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@ Formulierungen enthaltend Ester der Glycolsaure zur topischen Behandlung der Haut 

® Beschrieben wird eine Formulierung umfassend Ester 
der Glycolsaure sowie mindestens einen pharmazeuti- 
schen oder kosmetischen Wirkstoff fur die topische Be- 
handlung der Haut. Durch die erfindungsgemafce Formu- 
lierung ist ein Verfahren zum Transportieren eines Wirk- 
stoffes in tiefe Schichten der Haut moglich. Daruber hin- 
aus betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur 
Verbesserung der aufcerlichen Erscheinung der Haut 
durch Verwendung einer Formulierung enthaltend Ester 
der Glycolsaure sowie mindestens einen kosmetischen 
Wirkstoff. 
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Beschreibung 



Die voriiegende Erfindung betrifft Formulierungen umfassend mindestens einen Ester der Glycolsaure sowie minde- 
stens einen pharmazeutischen und/cxler kosmetischen Wirkstoff fur die therapeutische cxier kosmetische Behandlung der 
5 Haut. Bei der erfindungsgemaB verwendeten Formulierung ist die eine Komponente des Esters die Glycolsaure und die 
andere Komponente ist eine aus Zitronen erhaltliche reaktive Verbindung, weiche mit der Glycolsaure einen Ester bilden 
kann. Diese reaktive Verbindung kann ein Alkohol aus Zitronenfruchten, insbesondere des Zitronenois, sein bzw. ein Al- 
kohol, welcher durch Umwandlung einer Komponente des Zitronenois erhaltlich ist, oder aber sie kann ebenfalls eine 
Saure sein, weiche mit der Alkoholfunktion der Glycolsaure einen Ester bildet. Im Interesse des einfacheren \ferstand- 
10 nisses sollen die erfindungsgemaB verwendeten Ester im folgenden als Glycocitrate bezeichnet werden. 

Weiterhin betrifft die voriiegende Erfindung die Verwendung von Glycocitraten als Bestandteil einer Formulierung, in 
welcher die Glycocitrate einen Wirkstoff in tiefe Schichten der Haut transportieren. 

SchlieBlich betrifft die voriiegende Erfindung ein Verfahren zur kosmetischen Verbesserung der Haut. 

Die menschliche Haut kann im Laufe der Jahre eine Vielfalt von Veranderungen bzw. Belastungen erfahren, weiche, 
15 wie etwa das A Item unter Bildung von unerwunschten Falten, oder dem Ausbilden von Farbpigmenten durchaus keine 
dermatologisch bedenklichen Konsequenzen nach sich Ziehen. Dennoch ist beispielsweise die Entfemung bzw. Bekamp- 
fung von unerwunschten Pigmenten, d. h. Braunfarbungen auf der Haut, Warzen oder auch von Falten aus rein kosmeti- 
schen Griinden haufig erwiinscht. Andere Veranderungen sind pathologischer Natur und konnen beispielsweise Karzi- 
nome umfassen, deren Behandlung von lebenswichtiger Bedeutung sein kann. 
20 Veranderungen, weiche die Haut betreffen werden, sofern sie nicht einen chirurgischen Eingriff erfordern, haufig to- 
pisch mit Hilfe von geeigneten Formulierungen behandelt, insbesondere unter Verwendung geeigneter Salben oder auch 
eines Okklusionsverbandes. 

So wird beispielsweise seit langem zur Entfernung von Pigmentflecken bevorzugt zur Technik des Bleichens gegrif- 
fen, d. h. ein geeigneter Wirkstoff, z. B. ein Enzymhemmer, ein Redoxmittel oder eine Saure wird zum Zerstoren des fur 

25 das Farbpigment verantwortlichen Farbstoffes herangezogen. Ein lang bekannter und oft verwendeter Wirkstoff ist dabei 
das Hydrochinon, das bis 1996 in einer Konzentration von 2% als Kosmetikum auf die Haut aufgetragen werden konnte. 
Seine Eindringtiefe ist allerdings nur sehr begrenzt, so daB der zu erzielende Bleicheffekt auch nur maBig ist. Demgegen- 
iiber bieten Bleichwirkstoffe auf Naturstoff-Basis, insbesondere Fruchtsauren wie z. B. die Zitronensaure, Salicylsaure, 
Milchsaure, Glycolsaure und Apfelsaure den Vorteil tiefer in die Haut einzudringen, um dort ihre bleichende Wirkung zu 

30 entfalten. Die Anwendung von Glycolsaure zum Entfarben von Pigmentflecken ist bereits seit einigen Jahren bekannt 
und besteht darin, daB ein Glycolsaure enthaltendes Praparat auf das Farbpigment aufgetragen wird. 

Der Nachteil dieses Bleichverfahrens auf der Grundlage von Glycolsaure besteht in der Tktsache, daB zum vollstandi- 
gen Entfarben des Pigmentflecks, die Glycolsaure mehrrnals appliziert werden muB und insbesondere ist es erforderlich 
mit hoch konzentrierter Glycolsaure zu arbeiten, um eine zufriedenstellende Wirkung zu erzielen. Kauflich erwerbbare 

35 Praparate wie z. B. Tinkturen enthalten bis zu 10% Glycolsaure, wahrend bei klinischer Behandlung, d. h. bei Applika- 
tion unter Aufsicht eines behandelnden Arztes, mit Konzentrationen bis zu 70% gearbeitet wird. Zu konzentrierte, nicht 
neutralisierte Glycolsaure (pH = 2) kann allerdings auf der Haut hochst unerwunschte Reizwirkungen auslosen. Dariiber 
hinaus wird durch das Aufbringen des Praparates, welches als Wirkstoff die Glycolsaure enthalt, immer auch gesunde 
Haut angegriffen und in Mideidenschaft gezogen. Bei Praparaten mit zu niedriger Saurekonzentration, d. h. neutralisiert 

40 ergibt, sich dagegen keine oder nur eine zu geringe Bleich wirkung. 

Das oben beschriebene Verfahren beschrankt sich nicht ausschlieBlich auf Bleichzwecke von Hautpigmenten sondern 
ist unter anderem zur Behandlung von Alterungserscheinungen, beispielsweise von Falten oder zur Behandlung von 
Akne, geeignet. Andere Wirkstoffe, weiche ebenfalls beispielsweise zellwachstumsfordernd, keratolytisch, antibiotisch 
oder desinfizierend wirken sind bekannt, allerdings ist auch deren Eindringtiefe haufig so sehr beschrankt, daB sie nicht 

45 in der, fur den erwunschten HeilungsprozeB oder fur die gewunschte kosmetische Wirkung, erforderlichen Tiefe ihre 
Wirkung entfalten konnen und damit unbefriedigend sind. 

Ziel der vorliegenden Erfindung war es eine kosmetische bzw. pharmazeutische Formulierung bereitzustellen, weiche 
das Transportieren der darin enthaltenden Wirkstoffe aller Art in tiefe Schichten der Haut ermoglicht, wo der Wirkstoff 
die gewunschte Wirkung entfalten kann. 

50 Ein weiteres Ziel war es eine Formulierung unter Verwendung von Glycocitraten, d. h. von Estem der Glycolsaure be- 
reitzustellen. In den besagten Glycocitraten ist die eine Komponente die Glycolsaure und die andere Komponente ist ein 
Alkohol oder eine Saure des Zitronenois bzw. ein Alkohol oder eine Saure, weiche durch Umwandlung mittels Oxidation 
oder Reduktion einer Komponente des Zitronenois erhaltlich ist. SchlieBlich war es ein Ziel der vorliegenden Erfindung 
ein Verfahren zur Verbesserung der auBerlichen Erscheinung der Haut bereitzustellen. 

55 Diese Ziele werden erfindungsgemaB gemaB den unabhangigen Anspriichen erreicht. Die bevorzugten Ausfuhrungs- 
formen sind in den abhangigen Anspriichen aufgefuhrt. 

Die erfindungsgemaBen Formulierungen zur topischen Behandlung der Haut umfassen eine Kombination aus einem 
kosmetischen und/oder pharmazeutischen Wirkstoff sowie Glycocitraten, d. h. von Estern der Glycolsaure mit Kompo- 
nenten von Zitronen, insbesondere des Zitronenois flemon oil). Die Glycolsaure (Hydroxy essigsaure) ist eine \ferbin- 

60 dung, weiche sowohl iiber eine Saure- als auch uber eine Alkoholfunktion verfugt, so daB sie im Prinzip sowohl an ihrer 
Alkoholgruppe mit einer anderen Saure bzw. Sauregruppe als auch an ihrer Sauregruppe mit einem anderen Alkohol 
bzw. Alkoholgruppe verestert werden kann. Im Zitronenol (lemon oil) dagegen sind eine Vielzahl von Naturstoffen ent- 
halten, wie zum Beispiel die aldehydischen Terpenderivate Limonen, Pinen, Terpinen oder Citrale, weiche durch Oxida- 
tion oder Reduktion in geeignete reaktive Komponenten, z. B. Sauren oder Alkohoie umgewandelt werden konnen. An- 

65 dererseits sind in Zitronen, insbesondere im Zitronenol, bereits veresterungsfahige alkoholische Aromastoffe, wie Terpi- 
neol oder Terpinen-4-ol, sowie auch veresterungsfahige Carbonsauren, wie die Zitronensaure enthalten. Die Zitronen- 
saure ist eine Tricarbonsaure, weiche auBerdem noch eine Alkoholfunktion aufweist so daB sie, wie die Glycolsaure 
auch, sowohl an ihrer Alkoholfunktion, als auch an ihrer Saurefunktion verestert werden kann. 



Bei den in den Formulierungen erfindungsgemaB verwendeten Ester ist die eine Komponente die Glycolsaure und die 
andere Komponente ist eine aus Zitronen, insbesondere aus Zitronenol, erhaltliche bzw. herstellbare Komponente, wel- 
che mit der Alkohol- bzw. Saurekomponente der Glycolsaure einen Ester bilden kann. Entweder weist diese Zitronenol- 
Komponente naturgemaB eine veresterungsfahige Alkohol- bzw. Saurefunktion auf, oder die veresterungsfahige Alko- 
hol- bzw. Saurefunktion muB mit einer geeigneten chemise hen Umwandlung entsprechend bereitgestellt werden. So muB 5 
beispielsweise eine aldehydische Komponente des Zitronenols, wie etwa das Limonen entweder einer Reduktion unter- 
worfen werden, um eine Alkoholfunktion zu liefem, oder aber eine Oxidation durchlaufen, um eine Saurefunktion zu er- 
geben. Sowohl die Saurefunktion als auch die Alkoholfunktion ist in der Lage mit der komplementaren reaktiven Funk- 
tion (d. h. Saure- oder Alkoholfunktion) der Glycolsaure einen Ester zu bilden. 

Besonders bevorzugte Ester zur Herstellung der erfindungsgemaBen Formulierungen sind die Glycocitrate mit der Be- 10 
zeichnung Citriglycolat, Glycoli-l-citrat und Glycoli-2-citrat, welche allein oder in Kombination verwendet werden kon- 
nen. 

Glycocitrate haben den Vorteil eine geringere Reizwirkung und eine starkere Wirkung auf der Haut aus zulosen als die 
Glycolsaure selbst. Vor allem haben aber Glycocitrate die erfindungsgemaBe Wirkung als Vehikel, bzw. als den Wirkstoff 
tragendes, d. h. transportierendes Mittel zu funktionieren. Die Fahigkeit der Glycocitrate die gewiinschten Wirkstoffe in 15 
tiefe Schichten der Haut zu transportieren umfaBt als unterste Begrenzung das Eindringen des Wirkstoffes unter die 
Hautoberflache und als oberste Begrenzung das Vordringen bis in die Lederhaut, d. h. bis zu ungefahr 2 mm unterhalb 
der Hautoberflache. Allein sind die Wirkstoffe zu der erwunschten Eindringtiefe nicht in der Lage. 

Bei direkter Applikation von Glycolsaure auf der Hautoberflache wird, durch den Hydro-Lipid-Film auf der Haut, eine 
teilweise Neutralisierung und damit eine Abschwachung der Glycolsaure bewirkt. Um ein tieferes Eindringen zu erm6g- 20 
lichen, muB die Konzentration von Glycolsaure massiv erhoht werden, was unweigerlich mit Reizungen verbunden ist. 
Die entsprechenden Ester der Glycolsaure, das heiBt die mit Giycocitrat bezeichneten Verbindungen, konnen dagegen 
ungehindert und mit wenigen Reizungen in die Haut eindringen und den entsprechenden Wirkstoff als Vehikel mittrans- 
portieren. In der Epidermis werden die Glycocitrate unter Mitwirkung von geeigneten esterspaltenden Enzymen, den so- 
genannten Esterasen zur entsprechenden Glycolsaure verseift. 25 

Die Glycocitrate haben neben der Fahigkeit geeignete Wirkstoff in tiefere Schichten zu transportieren noch die beson- 
ders unerwartete Eigenschaft die Wirkung der Wirkstoffe zu potenzieren, d. h. zu verstarken. Diese Fahigkeit zur Wir- 
kungspotenzierung wird allgemein als Synergismus bezeichnet und ist im Fall der Glycocitrate auf deren eigene antioxi- 
dative, keratolytische, desinfizierende, zellstimulierende und bleichende Wirkung zuruckzufuhren. Der Synergie-Effekt 
wird insbesondere dann erzielt, wenn der Wirkstoff selbst eine antioxidative, keratolytische, desinfizierende, zellstimu- 30 
lierende und bleichende Wirkung aufweist. 

Im Prinzip kann die erfindungsgemaBe Formulierung mehrere Wirkstoffe enthalten, um so gegebenenfalls mehrere 
Wirkungen auszulosen. So kann beispielsweise die erfindungsgemaBe Formulierung einen zellwachstumsfordemden so- 
wie einen bleichenden Wirkstoff enthalten. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die Formulierung nur einen 
einzigen Wirkstoff, um so eine gezielte Behandlung eines Symptoms zu gewahrleisten. Wenn ausschlieBlich ein einziges 35 
Symptom behandelt werden soli, beispielsweise die Entfernung von Comedonen, enthalt die erfindungsgemaBe Formu- 
lierung vorzugsweise neben den Glycocitraten ("Glyco-Citrates") nur einen Wirkstoff, d. h. vorzugsweise einen kerato- 
lytischen Wirkstoff. 

Die fur die erfindungsgemaBe Formulierung verwendeten Wirkstoffe sind nicht kritisch, sie miissen fur die topische 
Behandlung der Haut eine kosmetische und/oder eine pharmazeutische Wirkung entfalten konnen und diirfen in der ein- 40 
gesetzten Konzentration keine toxischen oder gesundheitsschadlichen Nebeneffekte haben. Die bevorzugten kosmeti- 
schen oder pharmazeutischen Wirkungen, welche durch die Wirkstoffe angestrebt werden sind antioxidative, keratolyti- 
sche, desinfizierende, zellstimulierende, entzundungshemmende und bleichende Wirkungen. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform werden die Wirkstoffe ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Chlorhexidin, Zinkacetat, Zinkoxid, Benzoylperoxid, Sauerstoff, Clindamycin, Erythromycin, Azelainsaure, Econa- 45 
zol, Salicylsaure, Milchsaure, Hydrochinon, Kojicsaure, Tocopherol (Vitamin E), Ascorbinsaure (Vitamin C) und Vit- 
amin A, Steroide und fluorierte Steroide, Hydrocortison sowie Sauerstoff-freisetzende Wirkstoffe. 

Hydrochinon, Ascorbinssaure und Kojicsaure sind vor allem als Wirkstoffe fur Bieichzwecke bekannt. Demgegeniiber 
konnen die Vitamine E und A wegen ihrer antioxydativen Wirkung verwendet werden. Clindamycin und Erythromycin 
sind antibiotisch wirkende Substanzen, Econazol ist ein Wirkstoff, welcher zur Bekampfiing von Pilzerkrankungen ge- 50 
eignet ist und die Salicylsaure, das Chlorhexidin und das Zinkacetat sind desinfizierende Wirkstoffe. Als keratolytische 
Substanzen konnen die Milchsaure, die Salicylsaure und die Azelainsaure verwendet werden. Die Azelainsaure kann 
auch fur bakteriostatische Zwecke verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBe Formulierung weist einen Gehalt von Glycocitraten ("Glyco-Citrates") von zwischen 1 bis 
70 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 5-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung auf. 55 

Die erfindungsgemaBe Formulierung weist einen Gehalt der Wirkstoffe zwischen 0,1 bis l0Gew.-%, vorzugsweise 
zwischen 1 und 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung auf. 

Das quantitative Vernal tnis der Glycocitrate zum Wirkstoff ist keinerlei Einschrankungen unterworfen. 

Die erfindungsgemaBe Formulierung kann neben den Glycocitraten und dem mindestens einen Wirkstoff auBerdem 
noch pharmazeutisch annehmbare Zusatzstoffe, insbesondere kosmetische Zusatzstoffe wie beispielsweise pharmakolo- 60 
gisch unbedenkliche Ole, Fette, Dispergier-, Losungs-, Emulsionsmittel, UV-absorbierende Stoffe, Konservierungsmit- 
tel oder Antioxidantien aufweisen. 

Ein weiterer Gegen stand der vorliegenden Erfindung besteht in der Verwendung von Glycocitraten als Bestandteil ei- 
ner Formulierung, in welcher die Glycocitrate ein Mittel zum Transportieren des mindestens einen Wirkstoffs in tiefe 
Hautschichten darstellen. 65 

Ein letzter Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt in einem Verfahren zur Verbesserung der kosmetischen Erschei- 
nung, d. h. der auBerlichen Erscheinung der Haut. Das erfindungsgemaBe Verfahren umfaBt nicht die Bekampfung pa- 
thologischer Veranderungen der Haut, wie beispielweise von Hautkrebs oder Ekzemen, sondern ausschlieBlich die kos- 
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njetische Verschonerung der Haut. Das Bleichen von gefarbten Hautpigmenten, die Entfernung, bzw. Verbesserung von 
Korperhaaren, das Abflachen von Warzen oder Haut fallen sind Beispiele fur eine rein kosmetische, d. h. das auBerliche 
Erscheinungsbild verbessernde Behandlung der Haut, Dabei wird erfindungsgemaB die betroffene Haut mit einer Formu- 
lierung umfassend mindestens einen kosmetisch aktiven Wirkstoff sowie Glycocitrate behandelt. Die Glycocitrate die- 

5 nen in der besagten Formulierung als das Mittel, welches den mindestens einen Wirkstoff in tiefe Schichten der Haut 
tragt und ermoglichen damit die kosmetisch angestrebte Wirkung in tiefen Schichten der Haut. AuBerdem verstarken die 
Glycocitrate die Wirkung des mindestens einen Wirkstoffes im Sinne eines Synergismus. 

Bezilglich der Wirkstoff- bzw. Glycocitrat-Konzentration der Formulierung fur das erflndungsgemaBe Verfahren sind 
die allgemeingliltigen Vorschriften beziiglich Kosmetika und Arzneimittel zu beachten. Bis zu einer gewissen Konzen- 

10 tration bzw. Menge sind Wirkstoffe vom Gesetzgeber als Kosmetika zugelassen, wahrend bei hoheren Konzentrationen 
bzw. Mengen eine IKS-Registrierung fur die Abgabe und/oder Verwendung der entsprechenden Formulierungen erfor- 
derlich ist. Eine kosmetische Wirkung wird folglich mit Formulierungen mit gesetzlich beschrankter Konzentration der 
Wirkstoffe erzielt, wahrend eine pharmazeutische Wirkung eine Mindestmenge erfordert, um den gewiinschten Heilef- 
fekt zu bewirken, Der Gesetzgeber geht dabei davon aus, daB kosmetische Mittel uber Jahre hinweg ohne fachmannische 

15 oder arztliche Kontrolle angewendet werden konnen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens zur kosmetischen Verbesserung der 
Haut, wird die kosmetische Menge der Glycocitrate in der Formulierung zwischen 0,1 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise zwi- 
schen 0,1-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung eingestellt. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Formulierung wird die kosmetische Menge der 

20 Wirkstoffe zwischen 1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 1 und 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der For- 
mulierung eingestellt. 

Im erfindungsgemaBen Verfahren kann die Formulierung enthaltend Glycocitrate und mindestens einen Wirkstoff in 
beliebiger Weise auf die Haut appliziert werden. Besonders bevorzugt ist die Applikation als Emulsion, Losung, Salbe 
oder als Creme. Um eine kosmetisch vorteilhafte Wirkung mit Hilfe der erfindungsgemaBen Formulierung zu erzielen, 

25 wird bevorzugt ein anhal tender Kontakt der erfindungsgemaBen Formulierung mit der Haut ermoglicht, beispiels weise 
durch gegebenenfalls wiederholtes Einreiben einer Creme in die Haut. Dadurch wird ein permanentes Eindringen der 
Wirkstoffe mit Hilfe der Glycocitrate sichergestellt, so daB der gewunschte kosmetische Effekt, d. h. eine Verbesserung 
der auBerlichen Erscheinungsform der Haut erzielt werden kann. Das Verfahren zur Verbesserung der auBerlichen Er- 
scheinung der Haut, mit Hilfe des mindestens einen kosmetischen Wirkstoffs sowie des den Wirkstoff in tiefe Schichten 

30 der Haut transportierenden Mittels, d. h. der Glycocitrate, wird so lange durchgefuhrt, bis eine kosmetisch vorteilhafte 
Verbesserung der Haut eingetreten ist. 

Im Fall, daB ein ahhaltender und intensiver Kontakt der erfindungsgemaBen Formulierung mit der Hautoberflache er- 
wiinscht ist, und um ein Abwischen oder Austrocknen der an der Hautoberflache aufliegenden erfindungsgemaBen For- 
mulierung zu verhindern, kann beispielsweise auch eine Applikation in Form eines Okklusionsverbandes durchgefuhrt 

35 werden. Dieser besteht darin, daB vorzugsweise eine Abdeckung, beispielsweise in Form einer wasserundurchlassigeri 
Folie, den permanenten Kontakt der Haut mit einem mit der erfindungsgemaBen Formulierung gesattigten Gewebe in- 
nerhalb des Pfl asters zu gewahrleisten. 
Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung noch weiter erlautern. 

40 Beispiel 1 

Ein Praparat mit Tiefenwirkung zum Bleichen von Pigmentflecken in Form einer Losung mit folgender Zusammen- 
setzung: 

45 Isopropylalkohol 60 g 

Propylenglykol 17 g 

"Glyco-Citrates" 5g 

Keimfreies Wasser 7 g 

Glyzerin 5 g 

50 Natriumlaurylsulfat 1 g 

Kojicsaure 2 g 

Ascorbinsaure 3 g 

wird direkt auf die betroffene Hautpartie aufgetragen und eingerieben. 
55 "Glyco-Citrates" ist ein Markenname der GLY DERM, Bloomfield Hills, MI, USA und wird als eine Kombination der 
Glycolsaure mit Zitronenol (lemon oil) mit der Cas. Nr. 8008-56-8 deklariert. "Glyco-Citrates" stellt eine Mischung einer 
Reihe von Estem der Glycolsaure dar, welche das Citriglycolat, Glycoli-l-citrat und Glycoli-2-citrat umfassen. 

Isopropylalkohol, das keimfreie Wasser und Propylenglycol sind die Losungsmittel, das Glycerin ist ein kosmetischer 
Zusatz zur Druckiibertragung, Erhaltung der Feuchtigkeit und zur Verhinderung von Beschlag, Natriumlaurylsulfat ist 
60 ein Netzmittel und die Kojicsaure und die Ascorbinsaure sind die Bleich wirkstoffe. 

Die erflndungsgemaBe Formulierung ist zur Entfernung von Hautpigmenten und damit zur Verbesserung der auBeren 
Erscheinung der Haut geeignet. 
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Beispiel 2 

Ein Praparat zur Behandlung von unreiner Haut und Akne in Form einer Losung wird folgendermaBen hergestellt: 5 g 
"Glyco-Citrates", 1 g Zinkoxid und 0,3 g Chlorhexidin werden vermengt. 
"Glyco n -Citrates" ist ein Markenname der GLY DERM, Bloomfield Hills, MI, USA und wird als eine Kombination 



A 



4er Glycolsaure mil Zitronenol (lemon oil) mit der Cas. Nr. 8008-56-8 deklariert. "Glyco-Citrates" stellt eine Mischung 
einer Reihe von Estem der Glycolsaure dar, welche das Citriglycolat, Glycoli-l-citrat und Glycoli-2-citrat umfassen. 
Der wesentliche desinfizierende Wirkstoff ist dabei das Zinkoxid und das Chlorhexidin. 



Beispiel 3 5 



Ein Praparat zur Behandlung einer Hautpartie mit eingewachsenen Haaren in Form einer Losung mit folgender Zu- 



sammenseizung . 






Isopropyialkohol 


56 g 


10 


Propylenglykol 


20 g 




"Glyco-Citrates" 


5g 




Keimfreies Wasser 


8,7 g 




Glyzerin 


5g 




Natriumlaurylsulfat 


lg 


15 


Chlorhexidin 


0,3 g 




Erythromycin 


4g 





wird direkt auf die betroffene Hautpartie aufgetragen und eingerieben. 

"Glyco-Citrates" ist ein Markenname der GLY DERM, Bloomfield Hills, MI, USA und wird als eine Kombination der 20 
Glycolsaure mit Zitronenol (lemon oil) mit der Cas. Nr. 8008-56-8 deklariert. "Glyco-Citrates" stellt eine Mischung einer 
Reihe von Estern der Glycolsaure dar, welche das Citriglycolat, Glycoli-l-citrat und Glycoli-2-citrat umfassen. 

Isopropyialkohol, das keimfreie Wasser und Propylenglycol sind die Losungsmittel, das Glycerin ist ein kosmetischer 
Zusatz zur Druckiibertragung, Erhaltung der Feuchtigkeit und zur Verhinderung von Beschlag. Natriumlaurylsulfat ist 
ein Netzmittel und das Chlorhexidin sowie das Erythromycin sind die fur die Behandlung der eingewachsenen Haare ge- 25 
eigneten WirkstofFe. 

Beispiel 4 



Ein Praparat zur Reinigung der Haut in Form einer Losung mit folgender Zusammensetzung: 30 

Keimfreies Wasser 79 g 

"Glyco-Citrates" 5 g 

Fettalkoholethersulfate * 3 g 

Glyzerinstearat 4 g 35 

Natriumlaurylsulfat 4 g 

Diazolidinylharnstoff 1 g 

hydratisiertes Magnesium- Aluminiumsilikat 1 g 

Natriumchlorid 1 g 

Zitronensaure 1 g 40 

Salicylsaure 0,7 g 

wird direkt auf die betroffene Hautpartie aufgetragen und eingerieben. 

"Glyco-Citrates" ist ein Markenname der GLY DERM, Bloomfield Hills, MI, USA und wird als eine Kombination der 
Glycolsaure mit Zitronenol (lemon oil) mit der Cas. Nr. 8008-56-8 deklariert. "Glyco-Citrates" stellt eine Mischung einer 45 
Reihe von Estern der Glycolsaure dar, welche das Citriglycolat, Glycoli-l-citrat und Glycoli-2-citrat umfassen. 



Patentanspriiche 

1. Formulierung, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Kombination aus mindestens einem Wirkstoff und min- 50 
destens einem Ester der Glycolsaure umfaBt. 

2. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der mindestens eine Ester der Glycolsaure aus 
Komponenten von Zitronen, insbesondere des Zitronenols, bzw. deren Oxidations- oder Reduktionsprodukte der- 
selben, besteht. 

3. Formulierung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponenten des Zitronenols mindestens eine 55 
Saurefunktion und/oder mindestens eine Alkoholfunktion aufweisen und entweder mit der Saurefunktion und/oder 
der Alkoholfunktion der Glycolsaure verestert sind. 

4. Formulierung gemaB einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponenten des Zitro- 
nenols erst nach Oxidation oder Reduktion mindestens eine Saurefunktion und/oder mindestens eine Alkoholfunk- 
tion ausweisen. 60 

5. Formulierung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Ester Citriglycolat und/oder 
Glycoli-l-citrat und/oder Glycoli-2-citrat ist. 

6. Formulierung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie genau einen Wirkstoff um- 
faBt. 

7. Formulierung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der mindestens eine Wirkstoff 65 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Chlorhexidin, Zinkacetat, Zinkoxid, Benzoylperoxid, Clindamycin, 
Erythromycin, Azelainsaure, Econazol, Salicylsaure, Milchsaure, Hydrochinon, Kojicsaure, Tocopherol (Vitamin 

E), Ascorbinsaure (Vitamin C), Vitamin A, Hydrocortison, Steroide sowie Sauerstoff-freisetzende Wirkstoffe. 



8. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge der Ester der Glycol- 
saure zwischen 1 bis 70 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 5-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der For- 
mulierung betragt. 

9. Formulierung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge der Wirkstoffe zwi- 
schen 0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 1 und 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulie- 
rung betragt. 

10. Formulierung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich noch pharmazeu- 
tisch annehmbare Zusatzstoffe enthalten sind. 

11. Verwendung von Estem der Glycolsaure als einen den Transport von WirkstofTen in tiefe Schichten der Haut 
fordemden Bestandteil einer Formulierung. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Ester der Glycolsaure aus Komponenten des 
Zitronenols bestehen. 

13. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Ester der Glycolsaure mit 
dem mindestens einem Wirkstoff einen synergistischen EfTekt erzieit. 

14. Verfahren zur Verbesserung der auBerlichen Erscheinung der Haut, dadurch gekennzeichnet, daB die Haut mit 
einer Formulierung, umfassend mindestens einen kosmetischen Wirkstoff sowie das den Wirkstoff in tiefe Schich- 
ten der Haut transportierende Mittel, den Estern der Glycolsaure, behandelt wird, bis eine kosmetisch vorteilhafte 
Verbesserung der Haut eingetreten ist. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Ester der Glycolsaure aus Komponenten des 
Zitronenols bestehen. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB sich die kosmetische Menge der Ester der 
Glycolsaure in der Formulierung zwischen 0,1 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,1-10 Gew,-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Formulierung bewegt. 

17. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB sich die kosmetische Menge 
des mindestens einen Wirkstoffes zwischen 0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,1 und 3 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Formulierung bewegt. 

18. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 14 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulierung als Emulsion, 
Losung, Salbe oder als Creme in die Haut eingerieben wird. 



Formulation to promote deep skin penetration - comprises glycolic acid ester and 
active agent e.g. chlorhexidine, zinc acetate, zinc oxide, benzoyl peroxide, 
clindamycin, erythromycin, azelaic acid, econazole salicylic acid or 
hydrocortisone 
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Abstract: 

DE 19818849 A 

A formulation (I) comprises at least one active agent and at least one glycolic acid ester. 
The glycolic acid ester preferably consists of lemon components (preferably lemon oils 
or their oxidation or reduction products, specifically where the lemon oil component 
(optionally after oxidation or reduction) contains at least one acid and/or alcohol function 
and is esterified with the acid and/or alcohol function of glycolic acid). The glycolic acid 
ester is preferably citriglycolate, glycoli-1 -citrate and/or 'glycoli-^-citrate'. The active 
agent is selected from chlorhexidine, zinc acetate, zinc oxide, benzoyl peroxide, 
clindamycin, erythromycin, azelaic acid, econazole, salicylic or lactic acid, 
hydroquinone, kojic acid, vitamin A, C or E, hydrocortisone, steroids and/or oxygen 
releasing agents. (I) contains 0.1-10 (preferably 1-5) wt.% active agent and 1-70 
(preferably 5-10) wt.% glycolic acid ester (optionally together with further additives). 
USE - (I) is used for promoting the transport of the active agent into the deep layers of 
the skin and for improving the external appearance of the skin (claimed) by rubbing in 
the form of an emulsion, solution, ointment or cream into the skin. (I) is also useful for 
therapeutic treatment of the skin e.g. bleaching pigmented skin, removing body hair, 



eradicating warts or wrinkles, combatting ageing, treating acne, promoting cell growth, 
keratolytic or antibiotic action and disinfection. 

ADVANTAGE - The glycolic acid ester ensures that the active agents (A) penetrate 
deeply into the skin at sufficient concentration to give a strong and lasting effect. In the 
presence of the glycolic acid ester, the active ingredient can penetrate into the corium 
(i.e. up to 2 mm deep). The ester is converted into glycolic acid (a known penetration 
promoter) by enzymes in the skin, but is free of the irritative effects observed with direct 
application of it. In some cases the glycolic acid ester potentiates the action of the active 
ingredient. 
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